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RESUMO

A Doenca de Alzheimer é caracterizada por deméncia progressiva e sintomas neuropsiquiatricos
gue dificultam o cuidado e comprometem a qualidade de vida de pacientes e cuidadores. Os
tratamentos convencionais apresentam eficacia limitada e estdo associados a efeitos adversos,
o que tem despertado interesse no uso de canabinoides como alternativa terapéutica. O objetivo
foi analisar os possiveis efeitos terapéuticos do canabidiol no tratamento da Doenga de
Alzheimer. Este estudo consistiu em uma revisao da literatura, com buscas nas bases PubMed,
SciELO e Scopus, utilizando descritores em inglés combinados com operadores booleanos AND e
OR, segundo a estratégia “(Alzheimer’s OR dementia) AND cannabidiol”, incluindo artigos
publicados entre 2015 e 2025. A revisdo incluiu estudos pré-clinicos, com modelos in vitro e
animais, além de pesquisas clinicas e observacionais. Estudos pré-clinicos demonstram efeito
neuroprotetor do canabidiol frente a toxicidade do beta-amiloide, com reducdo do estresse
oxidativo e melhora da cognicdo, sendo que a associacdo com exercicios fisicos intensos
apresentou maior eficdcia. Ensaios clinicos indicam que formulagdes contendo canabidiol e
tetraidrocanabinol s3ao seguras e bem toleradas, promovendo redugdao de sintomas como
agitacao e ansiedade e diminuindo a sobrecarga dos cuidadores. Os achados sugerem potencial
terapéutico promissor dos canabinoides no manejo dos sintomas neuropsiquiatricos da Doencga
de Alzheimer, reforcando a necessidade de estudos futuros mais robustos para confirmar a
eficacia e otimizar o uso clinico dessas substancias

Descritores: Deméncia; Alzheimer; Cognicdao; Canabidiol.

ABSTRACT

Alzheimer’s disease is characterized by progressive dementia and neuropsychiatric symptoms that hinder
care and compromise the quality of life of patients and caregivers. Conventional treatments show limited
efficacy and are associated with adverse effects, which has increased interest in the use of cannabinoids
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as a therapeutic alternative. The objective was to analyze the potential therapeutic effects of cannabidiol
in the treatment of Alzheimer’s disease. This study consisted of a literature review, with searches con-
ducted in the PubMed, SciELO, and Scopus databases using English descriptors combined with the Boolean
operators AND and OR, according to the search strategy “(Alzheimer’s OR dementia) AND cannabidiol,”
including articles published between 2015 and 2025. The review included preclinical studies using in vitro
and animal models, as well as clinical and observational studies. Preclinical evidence demonstrates that
cannabidiol exerts neuroprotective effects against beta-amyloid toxicity, reduces oxidative stress, and im-
proves cognition in animal models, with greater cognitive improvement observed when combined with
intense physical exercise. Clinical trials indicate that formulations containing cannabidiol and tetrahydro-
cannabinol are safe and well tolerated, promoting reductions in symptoms such as agitation and anxiety
and decreasing caregiver burden. The findings suggest that cannabinoids have promising therapeutic po-
tential, particularly for managing neuropsychiatric symptoms of Alzheimer’s disease, highlighting the need
for more robust future studies to confirm efficacy and optimize clinical use.

Descriptors: Dementia; Alzheimer's; Cognition; Cannabidiol.

INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer (DA) é caracterizada por deméncia progressiva e sintomas
neuropsiquiatricos que dificultam o cuidado e comprometem a qualidade de vida dos pacientes
e cuidadores e os sistemas de saude. Caracteriza-se fundamentalmente por um declinio
progressivo e irreversivel das fungcbes cognitivas, afetando a memdria, o raciocinio e as
habilidades para as atividades da vida diaria. Para além do comprometimento cognitivo, a DA é
frequentemente acompanhada por uma complexa variedade de sintomas neuropsiquiatricos
(SNPs), também conhecidos como sintomas comportamentais e psicolégicos da deméncia (SCPD)
ou, no contexto clinico, BPSD (Behavioral and Psychological Symptoms of Dementia). Esses
sintomas abrangem desde agitacao, agressividade, ansiedade, depressao e apatia até altera¢des
do sono e delirios. Os SCPD/SNPs/BPSD sdo frequentemente os aspectos mais dificeis e
comprometedores da doenga, ndo apenas limitando os cuidados diarios como alimentagdo e
higiene pessoal, mas também contribuindo significativamente para a morbidade do paciente e a
sobrecarga dos cuidadores. A presenca e gravidade desses sintomas sao indicadores importantes
para a institucionaliza¢do de individuos com deméncia’.

A DA representa um dos principais desafios de saude publica global diante do
envelhecimento populacional. Em 2023, o nimero de idosos no Brasil ja superava a popula¢ao
de criancas de 0 a 14 anos, evidenciando uma mudanca significativa no perfil etario da populagao.
No Brasil, de acordo com a Associacao Brasileira de Alzheimer (ABRAz), em 2024 cerca de 1,7

milhdo de pessoas convivem com a doencga, nimero que tende a crescer com a inversdo da
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piramide etaria e 0 aumento da expectativa de vida. Esse cenario esta diretamente relacionado
ao processo de transicdo demogréfica, caracterizado pela reducdo das taxas de natalidade e
mortalidade e pelo crescimento da populacdo idosa. Em nivel global, segundo a Organizacdo
Mundial da Saude (OMS), estima-se que mais de 55 milhdes de pessoas vivam com deméncia
atualmente, e esse nimero pode ultrapassar 139 milhdes até 20502. Diante disso, torna-se
urgente buscar alternativas terapéuticas mais seguras e eficazes para o tratamento da DA, uma
vez que o impacto da enfermidade atinge n3o apenas os pacientes, mas também suas familias3.

O manejo convencional dos SCPD/SNPs/BPSD em pacientes com deméncia
frequentemente recorre a abordagens farmacoldgicas, incluindo antipsicoticos atipicos,
antidepressivos e benzodiazepinicos. Embora essas medicacbes possam ser utilizadas, sua
eficacia é muitas vezes limitada e estdo associadas a efeitos adversos significativos.
Particularmente, o uso de antipsicéticos tem sido ligado a um aumento consideravel no risco de
acidentes vasculares cerebrais, quedas, fraturas e um risco elevado de mortalidade nesta
populacdo idosa®.

A polifarmacia, comum em pacientes com deméncia que ja utilizam multiplas medica¢des
para comorbidades e para a prdpria deméncia (como inibidores da acetilcolinesterase e
memantina), complica ainda mais o manejo dos SCPD/SNPs/BPSD, aumentando o risco de
interacBes medicamentosas e efeitos adversos®. Esta realidade clinica ressalta a necessidade de
encontrar e validar alternativas terapéuticas mais seguras e eficazes para reduzir esses sintomas
desafiadores.

Neste cendrio, compostos derivados da planta Cannabis sativa, conhecidos como
canabinoides, tém despertado crescente interesse como uma nova e potencial abordagem
terapéutica. Entre eles, o canabidiol (CBD), um fitocanabinoide ndo psicoativo, e o delta-9-
tetrahidrocanabinol (THC), o principal componente psicoativo, sdo os mais estudados por suas
propriedades complexas. O CBD, em particular, é conhecido por seus efeitos anti-inflamatérios,
antioxidantes e neuroprotetores®.

Diante da urgente necessidade de abordagens terapéuticas mais eficazes e seguras para
0s SCPD/SNPs/BPSD na DA, e considerando o crescente corpo de evidéncias pré-clinicas e clinicas
preliminares sobre o potencial dos canabinoides nesta area, torna-se relevante sintetizar o
conhecimento atual. Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi analisar, por meio de uma revisao

da literatura, os possiveis efeitos terapéuticos do CBD no tratamento da DA, considerando seus
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beneficios, limitacdes e perspectivas para o uso clinico em pacientes com transtornos

neurodegenerativos.

METODOLOGIA

Este trabalho consiste em uma revisdo da literatura com o objetivo de reunir, analisar e
interpretar publicagbes cientificas existentes sobre os efeitos do canabidiol na DA. Trata-se de
uma pesquisa de natureza documental, fundamentada na busca de artigos em bases de dados
cientificas reconhecidas, como PubMed, SciELO e Scopus. As buscas foram realizadas utilizando
os descritores em inglés: “Alzheimer's OR dementia AND cannabidiol. As buscas foram realizadas
por meio de descritores em inglés, combinados com operadores booleano AND e OR, conforme
a estratégia de busca “(Alzheimer’s OR dementia) AND cannabidiol”’, com a aplicacdo de termos
de filtragem para refinar os resultados.

Foram definidos como critérios de inclusdo: artigos publicados entre 2015 e 2025, textos
completos disponiveis em portugués, inglés ou espanhol, estudos que tratassem da relagdo entre
o canabidiol e a Doenca de Alzheimer, incluindo estudos clinicos, pré-clinicos, revisdes
sistematicas ou integrativas. Excluiram-se artigos voltados exclusivamente ao uso recreativo da
cannabis, publicagdes duplicadas, materiais incompletos ou sem revisdao cientifica, resumos
simples e estudos publicados antes de 2015.

O processo de selecao seguiu diferentes etapas, representadas conforme apresentado no
fluxograma da Figura 1. Inicialmente, foram identificados 61 artigos, sendo 6 na base PubMed, 4
na SciELO e 51 na Scopus. Apds a leitura dos titulos, resumos e aplicagdo dos critérios de inclusdo
e exclusdo, restaram 11 estudos potencialmente relevantes (1 da PubMed e 10 da Scopus). Apds
leitura completa, 8 artigos foram incluidos na analise final, sendo 1 proveniente da base PubMed
e 7 da base Scopus. Nenhum artigo da SciELO atendeu aos critérios de elegibilidade.

Esta revisdao incluiu estudos publicados nos ultimos 10 anos, a partir dos quais foram
coletadas informac¢Ges como: ano de publicacdo, tipo de estudo (clinico, pré-clinico, revisdao
sistematica etc.), dosagem, forma de administracdo e duracdo do tratamento com canabidiol;
sintomas da DA abordados (como alteracdes de memdria, agitacdo, ansiedade, disturbios do
sono, entre outros); efeitos terapéuticos observados; possiveis efeitos adversos relatados; e as

conclusdes dos autores quanto a eficacia e seguranca do uso do canabidiol.
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Figura 1 — Fluxograma da busca e sele¢do dos artigos.

Etapa 1: Fontes e estratégias de busca:
Pubmed, SciELO, Scopus: “alzheimer's
OR dementia AND cannabidiol”.

}

Etapa 2: Resultados iniciais
PubMed: 6 | SCIELO: 4 | Scopus: 51

!

Etapa 3: Aplicagdo de critérios de
inclusdo e excluséao.

}

Etapa 4: Selecionados apés triagem:
PubMed: 1 | SciELO: 0 | Scopus: 10

!

Etapa 5: Artigos utilizados: 8
(1 PubMed + 7 Scopus)

Fonte: elaborada pelas autoras, 2025.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Para facilitar a compreensao e a discussao dos resultados apds a leitura dos estudos
incluidos, optou-se por agrupar os achados em duas categorias: estudos pré-clinicos (envolvendo
modelos animais e celulares) e estudos clinicos (realizados em humanos). Com bases nesses
dados, foram elaboradas duas tabelas-sintese, nas quais os resultados dos estudos pré-clinicos e
clinicos foram sistematizados, de modo a favorecer a compreensao e a comparac¢ao dos achados

entre os diferentes grupos analisados.

Estudos Pré-Clinicos (animais e células)
O quadro abaixo apresenta as principais informacdes sobre os efeitos do canabidiol (CBD)

na DA em estudos com modelos animais e células.
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Quadro 1. Efeitos do CBD na DA em estudos com modelos animais e celulares.

tor Objetivo Geral Metodologia Conclusdes
Avaliar os efeitos terapéuticos | Utilizou camundongos transgénicos TAU58/2
do tratamento cronico (7 | fémeas de 14 meses como modelo de
semanas) com alta dose de | tauopatia. O tratamento consistiu na
R L ~ . O tratamento com CBI
CBD em fémeas de | administracdo intraperitoneal de CBD na dose . .
A ~ fendtipos comportamentai
Przybyla, | camundongos  transgénicos | de 100 mg/kg por sete semanas, em solugdo como sociabilidade e mem:
arl, 2022° | TAU58/2 de 14 meses, modelo | com etanol, Tween 80 e cloreto de sédio 0,9%. . .
C . sugerindo potencial tera
de doencas | As injecOes eram aplicadas entre 14h e 16h, ,
. - R casos de tauopatias.
neurodegenerativas iniciando trés semanas antes dos testes
relacionadas a  tauopatia | comportamentais.
(como FTD e Alzheimer).
Estudo in vitro com culturas primarias de
Avaliar o efeito neuroprotetor | neurdnios do hipocampo de camundongos. As | O CBD demonstrou
ado, do CBD na protecdo de | células foram tratadas com CBD na | antioxidantes e protetoras
mento, neurdnios hipocampais contra | concentracdo de 15 uM, dissolvido em DMSOQO, | a peroxidacdo lipidica, mo
Oliveira, | a toxicidade induzida por | por 24 horas. A neurotoxicidade foi induzida | resgatando o metabolism
ra, 2024° AB25-35, associada a Doenca | por AB25-35 e foram avaliadas viabilidade | com potencial terapé
de Alzheimer. celular, estresse oxidativo e peroxidacdo | Alzheimer.
lipidica.
Investigar a capacidade | Estudo in vitro com células PC12 de rato. As | Extratos com predominar
neuroprotetora de cinco | células foram tratadas com extratos de | (BC-101, BC-201, BC-401)
Shibuta extratos de cannabis medicinal | cannabis medicinal (10 UM do componente | maior neuroprotecao. O
id 2024'10 contra a toxicidade induzida | principal), por 15 minutos antes da exposicao | parcialmente perdido com ¢
! por AB1-42 em células de rato | ao peptideo AB1-42 por 48 horas. A viabilidade | calor. Os resultados indi
(PC12), além dos efeitos da | celular e a agregacdo de beta-amiloide foram | composi¢cdao do extrato in
exposicdo ao calor. avaliadas. eficacia.
Analisar 0s efeitos | Estudo com 33 ratos Wistar machos divididos
combinados do treinamento | em grupos. A DA foi induzida por injecao
intervalado de alta | intracerebroventricular de beta-amiloide. O o
‘hademi, . . . . A combinagao HIIT + CBD
, . intensidade (HIT) e | CBD foi administrado por gavagem, na dose de N e .
i, Torabi, N . , . funcdo cognitiva, reduziu
. suplementacdo com CBD na | 20 mg/kg/dia, suspenso em dleo de gergelim,
oodifar, - ~ . . de AB, apoptose e
| ) cognicdo e expressdo de | por seis semanas. Parte dos grupos também | . .
hoobineh, , . . . P . biomarcadores associados
. , | proteinas associadas a AD | realizou exercicio fisico (HIIT) em esteira por 30 . -
ati, 2024 . . . para um efeito terapéutico
(APOE, presenilina-1 e | minutos, cinco vezes por semana.
glutamato) em ratos com

Alzheimer induzido por AP.

Fonte: elaborada pelas autoras, 2025.
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Um estudo com 42 camundongos fémeas, especificamente camundongos transgénicos
fémeas TAU58/2 com 14 meses de idade em um modelo de deméncia relevante para Deméncia
Frontotemporal (FTD) e DA, investigou o tratamento com CBD. O CBD foi administrado
diariamente por injecdo intraperitoneal (i.p.), na dose de 100 mg por kg de peso corporal, em
uma solucdo de CBD em etanol, Tween 80 e cloreto de sddio 0,9%, mantida em recipiente opaco
por até 4 dias. O tratamento estendeu-se por um periodo total de sete semanas, comecando trés
semanas antes dos testes comportamentais e continuando durante eles, com injecGes aplicadas
entre 14:00 e 16:00 horas®.

O estudo apresentou resultados promissores, demonstrando que o tratamento cronico com
CBD foi capaz de restaurar a memoria espacial de referéncia previamente prejudicada nos
camundongos transgénicos. Além disso, observou-se reducdo de comportamentos semelhantes
a ansiedade, diminuicdo do congelamento associado ao medo contextual em todos os grupos
avaliados e eficacia moderada na normalizacdo da sociabilidade. Adicionalmente, o tratamento
promoveu aumento da velocidade média dos camundongos no teste Cheeseboard. Essas
melhorias podem estar ligadas ao aumento da neurogénese hipocampal e dos niveis do fator
neurotrofico derivado do cérebro (BDNF). Embora o tratamento com CBD tenha levado a uma
reducdo de peso corporal em todos os camundongos e camundongos WT tratados com CBD
tenham mostrado menor preferéncia pela zona de recompensa em um teste de memdria
espacial de reversdo, ndao foram observados efeitos adversos significativos nos parametros
cognitivos e comportamentais avaliados no geral®.

Outro estudo investigou o tratamento com CBD e treinamento intervalado de alta
intensidade (HIIT), ou a combinag¢do de ambos, em um modelo de DA induzida por beta-amiloide
em ratos. Este estudo utilizou um total de 33 ratos Wistar machos, com 10 semanas de idade,
distribuidos em seis grupos principais de cinco animais e um grupo modelo de trés animais para
confirmar a indugdo da DA. A administracdao do CBD foi feita diariamente por gavagem, na dose
de 20 mg por kg de peso corporal, com o CBD suspenso em éleo de gergelim por seis semanas.
O protocolo de HIIT consistiu em cinco dias por semana, por seis semanas, com sessdes de 30
minutos em esteira’.

Os resultados indicaram que tanto o tratamento com HIT quanto com CBD, e
especialmente a sua combinacdo, foram eficazes na melhora do comprometimento cognitivo,

conforme avaliado pelo teste de labirinto aquatico de Morris. Ambos os tratamentos diminuiram
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significativamente a deposi¢do de beta-amiloide (AB) e modularam a expressido de proteinas
como apolipoproteina E (APOE), presenilina-1 e glutamato. A combinacdo de HIIT e CBD
demonstrou um efeito sinérgico e superior na maioria dos parametros avaliados, incluindo a
melhora cognitiva, reducdo de AP e modulacdo dessas proteinas. Além disso, houve uma
diminuicdo da apoptose no hipocampo dos ratos tratados. Ndo foram observadas diferencas
significativas no peso corporal dos animais entre os grupos de tratamento’.

Um estudo in vitro avaliou o efeito de extratos de cannabis na toxicidade induzida por
peptideo beta-amiloide (AB1-42) em células de neuroblastoma-medula espinhal de
camundongo (NSC-34), um modelo celular para a doenca de Alzheimer. Para cada avaliagdo de
viabilidade celular, o estudo baseou-se em quatro a cinco experimentos independentes (placas).
Os extratos de cannabis foram preparados por extracdo etandlica da biomassa seca da planta e
as células foram tratadas com esses extratos na concentracdo de 10 uM do componente
principal. Apds 15 minutos, as células eram incubadas com AB1-42 em varias concentragdes (0 a
1.5 uM) por 48 horas, ou com tert-butil hidroperdxido (tbhp) por 24 horas para induzir estresse
oxidativo™.

Os resultados se demonstraram bons, com extratos de cannabis predominantemente
ricos em tetraidrocanabinol (THC) e acido tetraidrocanabindlico (THCA), como BC-101, BC-201 e
BC-401, exibindo a neuroprotecao mais significativa contra a perda de viabilidade das células
induzida por AB1-42. Esses efeitos protetores permaneceram significativos mesmo apds o
aquecimento dos extratos. Extratos predominantemente de canabidiol (CBD) ou acido
canabididlico (CBDA) mostraram protecdo modesta ou ndo significativa contra AB1-42.
Curiosamente, nenhum dos extratos testados proporcionou protecdo significativa contra a
citotoxicidade induzida por tbhp, sugerindo que a neuroprotecao observada contra AB1-42 é
provavelmente independente da capacidade antioxidante. Além disso, houve pouca correlagdo
entre a neuroprotecdo e a inibicdo da agregacdao de AP, exceto para o extrato BC-401 nao
aquecido. As descobertas gerais sugerem que as formulacdes de cannabis medicinal,
especialmente aquelas ricas em THC, podem ser relevantes para o futuro tratamento da doenca
de Alzheimer e deméncia™.

Outro estudo in vitro investigou o papel do CBD na prote¢do de neurdnios do hipocampo
de camundongos contra a neurotoxicidade induzida pelo peptideo beta-amiloide (AB25-35), um

fator associado a doenca de Alzheimer. O tratamento consistiu em adicionar CBD, dissolvido em
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dimetil sulféxido (DMSO) para uma concentragdo de 15 uM, diretamente as culturas primarias
de neurdnios do hipocampo. As células foram incubadas com o tratamento por um periodo de
24 horas. Os experimentos foram conduzidos em triplicata, e para a avaliacdo da viabilidade
celular, foram analisados no minimo seis campos aleatdrios de trés experimentos separados para
cada variavel®.

O CBD protegeu significativamente esses neurdnios, melhorando a viabilidade celular,
reduzindo os niveis de espécies reativas de oxigénio (ROS), indicando diminuicdo do estresse
oxidativo, e atenuando a peroxidacdo lipidica nas membranas celulares. Esses achados
coletivamente sublinham as propriedades antioxidantes e neuroprotetoras do CBD na
concentracdo utilizada, destacando seu potencial para o desenvolvimento de novos tratamentos

para combater a progressdo da DAS.

Estudos Clinicos (em seres humanos)

O quadro 2 apresenta as principais informacoes sobre os efeitos do canabidiol (CBD) na
DA em estudos em seres humanos.

Diante do estudo, é possivel observar que o dleo rico em CBD apresenta resultados
promissores e seguros para tratar Sintomas Neuropsiquidtricos SNPs em adultos com DA. O
estudo acompanhou 59 pacientes adultos com DA, com idade média de 78.9 anos. Eles
apresentavam SNPs ndo tratados e estavam usando outros medicamentos para DA (como
inibidores da acetilcolinesterase). Foi utilizado um éleo rico em CBD, uma formula¢dao magistral
a base de cannabis (CBMF), com 100 mg/mL de CBD e menos de 1.9 mg/mL de THC. A
administracao foi sublingual (debaixo da lingua). Isso é importante para evitar que o CBD seja
muito processado pelo figado antes de entrar na corrente sanguinea, o que eliminaria cerca de
85% do composto. A dose inicial era de 0.1 mL a cada 8-12 horas e foi ajustada semanalmente
("titulada") com base na resposta dos sintomas e na tolerdncia do paciente. A dose didria
mediana de CBD foi de 111 mg (cerca de 1.49 mg por quilo de peso por dia). Os pacientes foram
tratados com o dleo de CBD por um periodo médio de 23.2 meses. O objetivo principal era

alcangar uma redugdo de mais de 30% nos sintomas na escala NPI-Q apds 12 semanas®.
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Quadro 2. Efeitos do CBD na DA em estudos com humanos.

Autor

Objetivo Geral

Metodologia

Conclusoes

Navarro, Pérez,
2024%

Avaliar se o dleo rico
em CBD era eficaz e
seguro em adultos com
sintomas
neuropsiquidtricos
secundarios a DA,
utilizando a pontuacao
do NPI-Q como
parametro.

Estudo de coorte prospectivo com 59
pacientes com DA. Foi utilizada uma
formulacdo magistral de éleo sublingual
rico em CBD (100 mg/mL de CBD e <1,9
mg/mL de THC), com dose inicial de 0,1
mL a cada 8-12 horas, titulada
semanalmente até dose mediana de 111
mg/dia. O tempo médio de tratamento
foi de 23,2 meses.

O ¢dleo rico em CBD mostrou-se eficaz e
seguro para tratar os sintomas
neuropsiquiatricos em pacientes com DA,
com beneficios também para os
cuidadores. A titulacdo lenta da dose
favoreceu a tolerancia.

Timler, Bulsara,

Bulsara, Vickery,

Jacques, Codde,
20235

Determinar uma dose
toleravel de CBM (3:2
THC:CBD) e avaliar seu
efeito em sintomas
neuropsiquiatricos,

qualidade de vida e dor

percebida em
residentes com
deméncia.

Ensaio clinico duplo-cego, randomizado e
cruzado, com 21 idosos com deméncia
institucionalizados. A formulacdo
CogniCann continha THC e CBD na
proporcdo 3:2 (25 mg/mL de THC; 17
mg/mL de CBD). O spray oral foi
administrado duas vezes ao dia, com
dose maxima de 50 mg/dia de THC. A
duragdo total foi de 18 semanas, com
ciclos de 6 semanas intercalados por
washout.

A CBM foi segura e bem tolerada. Houve
reducdo significativa na agitacdo, embora
sem mudangas significativas em outros
parametros. Resultados qualitativos
sugerem melhora no relaxamento e no
sono.
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Alexandri,
Papadopoulou,
Tsolaki,
Papantoniou,

Investigar os efeitos do
CBD 3% em sintomas
neuropsiquidtricos ao
longo de seis meses em

Estudo observacional com grupo
controle, realizado por seis meses, com
20 pacientes com deméncia grave e
sintomas comportamentais. O grupo
intervencdo recebeu extrato de CBD 3%

O CBD 3% foi mais eficaz e seguro que o
tratamento convencional, com efeitos
mais perceptiveis em uso prolongado.

Athanasiadis comparacao com | (1 mg por gota), comecando com 1 gota | Profissionais sdo  encorajados a
Tsolaki 2024; tratamento médico | 3x/dia até um maximo de 10 gotas/dia, | considerar sua inclusdo na pratica clinica.

’ usual. via sublingual. O grupo controle seguiu

tratamento médico usual.
. s Estudo observacional piloto com 19
Avaliar a viabilidade, . . P a .

Pautex. Bianchi ceoUranca e  efeitos pacientes idosos com deméncia grave. A

’ ! ,g. ¢ formulacdo wusada foi THC:CBD na | O tratamento com THC/CBD demonstrou
Daall, Augsburger, | clinicos da - . .

de Saussure administracio de proporcdo 1:2 (10 mg/mL de THC e 20 | seguranga e melhorias clinicas,
! ¢ mg/mL de CBD). O dleo foi administrado | especialmente em sintomas

Wampfler, Curtin,
Desmeules, Broers,
20228

THC/CBD (1:2) a longo
prazo em pacientes
polimedicados com
deméncia grave.

via oral em alimentos, com dose média
final de 12,4 mg de THC e 24,8 mg de CBD
por dia, por até 13 meses. A titulacdo foi
individualizada.

comportamentais e rigidez. A titulagdo foi
bem tolerada.

Fonte: elaborada pelas autoras, 2025.
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O tratamento foi seguro e eficaz. A maioria dos pacientes (94.9%) teve uma reducdo de
mais de 30% nos SNPs na escala NPI-Q em 3 meses, e mais da metade (54.2%) alcancou uma
reducdo superior a 50%. Essa melhora foi mantida por até 24 meses. A qualidade de vida dos
cuidadores também melhorou significativamente. Tolerabilidade e Efeitos Adversos: O
tratamento foi muito bem tolerado, com poucos efeitos adversos relatados. O Unico evento
adverso foi a sonoléncia, que ocorreu em um paciente e foi resolvida completamente com a
interrupcdo da dose do 6leo de CBD. Nenhum paciente apresentou alteracdes em exames de
sangue (fungdo hepatica, renal, hemograma) durante o acompanhamento. A baixa incidéncia de
efeitos adversos é atribuida a titulacdo lenta da dose e a exclusdo de pacientes com outras
condi¢cdes médicas graves ou que usavam certos medicamentos psicotropicos?.

Um estudo randomizado, duplo-cego e cruzado, publicado por Timler et al. em 2023,
investigou a seguranca e a eficacia de uma formulacdo de canabinoides (CBM) contendo THC e
CBD em idosos com deméncia que residem em instituicdes de longa permanéncia. O estudo
envolveu 21 participantes no total, sendo 77% mulheres, com idade média de 85 anos. Embora
o objetivo inicial fosse de 50 participantes para obter conclusGes mais robustas sobre o
Inventdrio Neuropsiquiatrico (NPI-NH), dificuldades de recrutamento, parcialmente devido a
pandemia de COVID-19, resultaram em uma amostra menor. Dois participantes se retiraram
antes de completar ambos os ciclos de tratamento; os dados de um participante masculino foram
incluidos na andlise, mas os de uma participante feminina ndo, pois ela se retirou antes do inicio
de um ciclo de tratamento. A medicagao utilizada, chamada CogniCann, era um 6leo com uma
mistura de THC e CBD na propor¢do de 3:2 (25 mg/mL de THC; 17 mg/mL de CBD). Cada "spray"
do frasco dispensava 2.5 mg de THC e 1.7 mg de CBD. A via de administracdo foi com o chd da
manha e da tarde, sendo o produto administrado por uma enfermeira registrada na instituicao.
A dose foi ajustada gradualmente ao longo de 2 a 3 semanas, comeg¢ando com um spray por
sessdo e aumentando para um maximo de 10 sprays por sessdo (equivalente a 25 mg de THC e
17 mg de CBD por sessdo). O limite maximo didrio de THC era de 50 mg, o que corresponderia a
aproximadamente 34 mg de CBD por dia. A dose média didria de CBM administrada foi de 30.1
mg de THC e 20.5 mg de CBD, e 18 dos 21 participantes (86%) atingiram a dose maxima diaria®.

O estudo teve uma duracao total de 18 semanas, que incluiu dois ciclos de tratamento de
6 semanas (com CBM ou placebo), separados por periodos de "washout” de 2 semanas. A

ocorréncia de efeitos adversos (AEs) levava ao retorno a dose mais bem tolerada anteriormente.
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A medicacdo a base de canabinoides (CBM) demonstrou ser segura e bem tolerada em idosos
com demeéncia, com minimos efeitos adversos (AEs), embora a incidéncia total de AEs tenha sido
maior com CBM em comparacdo ao placebo. A maioria desses AEs (54%) ocorreu durante a fase
de ajuste da dose. Em termos de melhorias, a CBM levou a uma reducao significativa na agitacao,
e observagOes qualitativas indicaram melhora no relaxamento, na qualidade do sono e na
reducdo do "sundowning". Contudo, a pequena amostra do estudo e a polifarmacia foram
limitacdes que podem ter dificultado a detecgdo de outras melhorias estatisticamente
significativas®.
Em um estudo observacional piloto de longo prazo, a administracdo de uma medicacdo a
base de THC:CBD na proporcdo de 1:2 por até 13 meses foi considerada viavel e segura em 19
pacientes idosos polimedicados com deméncia grave, sem interrupg¢des de tratamento devido a
efeitos colaterais relacionados aos canabinoides. O tratamento consistia em uma tintura ou
extrato de 6leo padronizado de Cannabis Sativa, contendo 10 mg de THC/ml e 20 mg de CBD/ml.
Inicialmente, os participantes receberam uma tintura diluida em dgua com xarope, mas alguns
pacientes desenvolveram dor na boca e gengivite. Para resolver isso, a formulacdo foi alterada
para um o6leo de THC:CBD, que, embora gorduroso e amargo, foi administrado aos pacientes
pingando-o em "fromage frais" ou geleia de frutas, sendo totalmente aceito sem dificuldade. A
medicagao foi introduzida seguindo o principio "comece baixo, va devagar" ("start low, go slow"),
com a dose diaria dividida em trés administracdes e otimizada por titulagdo individual, adaptada
de acordo com a avaliagdo do médico sobre os beneficios e possiveis efeitos adversos. A dose
média inicial era de 7,2 mg de THC/14,4 mg de CBD por dia, e a dose média apds 13 meses foi de
12,4 mg de THC/24,8 mg de CBD por 24 horas, doses estas consideradas significativamente mais
altas do que as relatadas em outras pesquisas. Embora 117 eventos adversos (EAs) tenham sido
registrados, a maioria (63,2%) foi classificada como leve e se resolveu espontaneamente, com
apenas trés (2,6%) eventos adversos sérios (SAEs), que foram avaliados como ndo relacionados
ao tratamento com canabinoides. Eventos como dor ou sangramento na boca, inicialmente
observados, foram resolvidos com a substituicdo da formulagdo alcodlica por éleo®.
O estudo demonstrou melhorias clinicas marcadas e estaveis, incluindo uma reducao
significativa na agitacdo, nos problemas neuropsiquiatricos gerais e na rigidez. As dificuldades
nas atividades diarias mais incapacitantes (MIDA) e nos transtornos comportamentais mais

incapacitantes (MIBT) apresentaram quedas acentuadas nas pontuac¢des, o que facilitou o
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cuidado didrio. A introducdo do canabinoide possibilitou a desprescricdo de diversos outros
medicamentos, especialmente analgésicos centrais, antipsicéticos tipicos e atipicos, e alguns
antidepressivos. Cuidadores e familiares expressaram satisfacdo com a melhora na qualidade do
contato com os pacientes. Apesar de ter sido observada uma leve reducdo na atividade
enzimatica de CYP1A2 e CYP2C19 em alguns pacientes, a atividade do CYP3A4 permaneceu
estavel, e ndo foram notadas outras alteracdes significativas em citocromos ou efeitos colaterais
graves decorrentes dessa desaceleracao ou acimulo de medicamentos. As limitacées do estudo
incluem seu design observacional ndo controlado, a pequena amostra de 19 pacientes (17
mulheres e 2 homens), a polifarmacia (média de sete medicamentos diferentes por paciente). Os
resultados encorajadores sobre a rigidez, o cuidado e o comportamento, juntamente com o perfil
farmacocinético favordvel e a perspectiva socioldgica positiva, sugerem que esta abordagem
pode ser uma alternativa valida, vidvel e segura para pacientes com deméncia®.

Um estudo observacional de seis meses investigou os resultados benéficos da
administracdo de canabidiol (CBD) a 3% em comparag¢ao com o tratamento médico usual (TMU)
em 20 pacientes com deméncia que apresentavam sintomas comportamentais e psicoldgicos
graves (SCPD), medidos pela pontuacdo do NPI. O tratamento consistia em gotas de extrato
botanico de CBD, que continham espectro completo de cdanhamo organico, azeite de oliva
extravirgem organico, terpenos naturais e 300 mg de CBD+CBDa (1 mg CBD+CBDa por gota), com
THC inferior a 0,2%. A administracdo foi feita sublingualmente, come¢ando com uma gota trés
vezes ao dia e aumentando gradualmente para um maximo de 10 gotas diarias, sendo trés de
manh3, trés a tarde e quatro a noite apds o oitavo dia’.

Os resultados mostraram uma melhora significativa dos SCPD em todos os pacientes que
receberam CBD, com a pontuag¢ao média do NPI diminuindo de 62,70 para 14,80. Por outro lado,
0 grupo que seguiu o tratamento médico usual (TMU) ndo apresentou melhora ou teve uma
deterioragao quase estatisticamente significativa na pontuacao do NPI, que aumentou de 37,20
para 39,80. Os cuidadores relataram uma melhora consideravel e, em muitos casos, a eliminagao
total dos sintomas de SCPD nos pacientes tratados com CBD".

Apesar dos avancos, hd limitacdes a serem superadas: muitos estudos contam com
amostras pequenas, falta de grupos controle, curta duracdo e variabilidade nas formulacgdes
utilizadas. Portanto, para confirmar o potencial dos canabinoides no tratamento dos sintomas

neuropsiquidtricos da DA e, possivelmente, no controle dos processos que causam a doenca, sdo
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necessarios estudos clinicos mais rigorosos, com grupos de comparacao, maior niumero de
participantes e acompanhamento por um periodo mais longo. Futuras pesquisas devem também
focar na identificacdo das formulacdes e doses ideais, na investigacdo aprofundada dos
mecanismos moleculares envolvidos e na avaliacdo da seguranca e interacdes em populacdes
mais complexas, como pacientes polimedicados.

Ao comparar os estudos pré-clinicos e clinicos sobre o uso do CBD na DA, é possivel
observar importantes diferencas metodoldgicas e convergéncias nos resultados obtidos. Nos
estudos pré-clinicos, realizados com modelos animais e celulares, os efeitos do CBD foram
amplamente positivos. Por exemplo, Kreilaus et al. demonstraram que o tratamento crénico com
CBD em camundongos transgénicos resultou em melhora significativa da memaria espacial, da
sociabilidade e da ansiedade, sugerindo potencial terapéutico em casos de tauopatias®. De forma
semelhante, o estudo de Kordi et al. revelou que a combinacdo de exercicio fisico (treinamento
intervalado de alta intensidade) com suplementacdo de CBD proporcionou uma melhora superior
na cognicdo e modulacdo de biomarcadores importantes, como APOE, presenilina-1 e glutamato,
além de reduzir a apoptose e a deposicdo de beta-amiloide’.

Ja o estudo de Marsh et al., realizado in vitro, apontou que extratos de cannabis ricos em
THC apresentaram maior neuroprotec¢ao contra a toxicidade induzida por AB1-42 do que extratos
predominantemente compostos por CBD, sugerindo que diferentes perfis de canabinoides
podem ter eficacia distinta dependendo do contexto™. Por fim, Salgado et al. evidenciaram que
o CBD possui propriedades antioxidantes relevantes, protegendo neurdnios hipocampais de
camundongos contra o estresse oxidativo e a morte celular causada pelo peptideo AB25-35°.

Nos estudos clinicos, realizados com pacientes diagnosticados com Alzheimer ou
deméncia grave, também foram encontrados resultados promissores. Navarro e Pérez
observaram que o uso de dleo sublingual rico em CBD foi eficaz e seguro para reduzir sintomas
neuropsiquiatricos em 94,9% dos pacientes acompanhados por até 24 meses, além de melhorar
a qualidade de vida dos cuidadores *. Timler et al., ao testarem uma formulacdo com THC e CBD
(3:2) em um ensaio clinico duplo-cego, relataram melhora na agitacdo e na qualidade do sono,
com boa tolerabilidade®>. De forma semelhante, Pautex et al., demonstraram que a
administracdo prolongada de uma formulagdo THC/:CBD (1:2) foi segura e associada a melhora
na rigidez muscular, sintomas comportamentais e desprescricao de medicamentos psicotrdpicos

em pacientes polimedicados com deméncia grave®. Além disso, o estudo de Alexandri et al.,
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indicou que a administracdo de CBD a 3% reduziu de forma significativa os sintomas
comportamentais e psicoldgicos da deméncia, sendo mais eficaz que o tratamento médico
convencional ao longo de seis meses’.

De modo geral, tanto os estudos pré-clinicos quanto os clinicos apontam para o potencial
terapéutico do canabidiol na DA, especialmente no alivio de sintomas neuropsiquidtricos. Os
modelos experimentais reforcam os mecanismos antioxidantes, neuroprotetores e moduladores
de biomarcadores promovidos pelo CBD, enquanto os estudos clinicos reforcam sua boa
tolerdncia, seguranca e eficacia em reduzir sintomas como agitacdo, ansiedade e disturbios do
sono. Ainda assim, limitacGes persistem, como o tamanho reduzido das amostras, a variabilidade
das formulag¢Ges utilizadas e a auséncia de padronizacdo em alguns protocolos clinicos, indicando

a necessidade de estudos mais robustos e controlados para validar e ampliar essas evidéncias.

CONCLUSOES

Estudos pré-clinicos, tanto in vitro quanto em modelos animais, tém fornecido evidéncias
encorajadoras. Pesquisas in vitro demonstram que o CBD pode proteger neurdnios hipocampais
contra a neurotoxicidade induzida pelo peptideo beta-amiloide (AB), reduzindo o estresse
oxidativo e promovendo a viabilidade celular. Além disso, extratos com maior concentragdo de
THC também indicaram neuroprotecao contra AR, sugerindo multiplos mecanismos de a¢do. Em
modelos animais, especificamente em camundongos transgénicos, o tratamento com CBD
demonstrou melhorar a memodria espacial, comportamentos relacionados a ansiedade e
respostas ao medo. Adicionalmente, a combina¢dao do CBD com o HIT mostrou um efeito
superior na melhora cognitiva, reducdo da deposicao de AB e modulagao de proteinas relevantes
em ratos com DA induzida por AB, comparado a cada intervencao isolada.

A evidéncia clinica, embora ainda em estdgios iniciais, confirma parte desses achados pré-
clinicos. Diversos estudos exploraram o uso de canabinoides no manejo dos SCPD em pacientes
com deméncia. Mostrando que o uso de CBD foi seguro e eficaz, levando a uma reduc¢do na
agitacdo e melhora subjetiva no relaxamento e na qualidade do sono, ou seja, levando a uma
melhora significativa nos sintomas. A incidéncia de efeitos adversos foi baixa e geralmente leve,

com a sonoléncia sendo o principal relato, controldvel com ajuste de dose.
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Em conclusdo, a evidéncia atual, embora inicial e com limitacdes metodoldgicas, sugere
gue os canabinoides, em particular formulagdes contendo CBD e/ou THC, representam uma via
terapéutica promissora para o manejo dos desafiadores sintomas neuropsiquiatricos na Doenca
de Alzheimer. Os resultados positivos observados em estudos pré-clinicos e em ensaios clinicos
preliminares, juntamente com um perfil de seguranca aparentemente favoravel, justificam a
continuidade e o aprofundamento das pesquisas nesta area, com o objetivo de oferecer novas e

melhores opcOes para melhorar a qualidade de vida de pacientes com DA e seus cuidadores.
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